
第2章4-メ チルチオマ レイミ ドと各種求核試薬か ら誘

導される新規色素(1):合 成および色彩予測に向けた計算

化学的解析

2-1序 論

4-メ チ ルチオマ レイ ミ ドの親 電子置換反応性を利用することで、多彩な光機

能性色素の合成ルー ト開拓が期待 され る。本章では各種求核試薬(N,N-ジ アル

キル アニ リン、 シクラジ ン、 ジヒドロピリジン)と の反 応か ら得 られ る新 規色

素 について、

(1)合 成お よび電子スペク トル測定

(2)色 彩 を決定 して いる可視 部最大吸収波長の予測を目的とした理論計算

を各新規色素ごとにまとめて述べる。

図2.1新 規色素の電子スペク トル解析に対する実験 と理論の協力



2-2-1N,N-ジ アル キルアニ リン類 との反応 および電子 スペ ク トル測

定

序論

電子過剰芳香族化合物であるN,N-ジ アルキルアニ リン誘導体 は、高 いHOMOエ

ネルギー レベル に基づ く求核性 から、種 々の親電子試薬類との反応が知 られて

いる。N,N-ジ アルキルアニ リン誘導体 は同 じ電子過剰芳香族化合物であるフェ

ノール類と同様、芳香族化合物の親電子置換反応で最 も基本的なニ トロ化、ハ

ロゲン化、アセチル化等も容易に進行 し、対応する置換体を与える[1]。 芳香族

化合物の反応性 の 目安 となるジアゾニウム塩類 との間でも容易に親電子置換反

応 を生起 し、対応するジアゾニウム色素を与える[2]。 また、ベ ンズアルデ ヒ ド

類の よ うな炭素親電子試薬類 との反応による各種 トリア リールメタン系色素の

合成にも広 く利用 され る。 トリアリールメタン系カチオン色素は、広範な工学

および医療用用途を有する重要な機能性色素であ り、我々は、環状10π 共役 系

である7-ジ メチルア ミノイ ン ドリジンと各種アルデ ヒドとの酸触媒反応から、

新 規 な ト リ ア リ ー ル メ タ ン 系 化 合 物 を 合 成 し 、 こ れ を

DDQ(2,3-dichloro-5,6-dicyanoquinone)酸 化 に よって カチオ ン発 色系へ導 ける

ことを明 らかに した。この性質は、生体内酸化反応のモニタリング用色素 とし

て応用できると期待 され る。さらに、導入 した2つ の イン ドリジン環の間 で環

化 を生起 させ、チオ ピラン環を有する新規 シアニン色素へと誘導 している[3]。



図2.2.1新 規 トリア リー ル誘 導体 の合成 ス キー ム

図2.2.2新 規 トリア リール メタ ンの カチオ ン発色 系へ の誘 導



ところで、N,N-ジ アル キル アニ リン誘導体 と炭素親電子試薬類 との反応はア

ルデヒ ドのようなカルボニル炭素が主であるが、電子不足型オ レフィンとして

知 られているテ トラシアノエチ レンはN,N-ジ アルキルアニ リン誘導体 とジメチ

ルホルムアミド中50～60℃ で加熱す るだ けで容易に親 電子置換反応を生起 し高

収率でト リシアノエチ レン誘導体を与えることが知 られている[4]。 ところが 、

電子 吸引基 と してシアノ基を2個 のみ有す る親 電子試薬 エ トキ シメチ レンマロ

ノニ トリル誘導体とN,N-ジ アルキルアニ リン誘 導体 との置換反応は生起 しない。

図2.2.3N,N-ジ ア ルキ ルア ニ リン類 とシア ノ エチ レン類の 反応

一方、N,N-ジ アルキル アニ リン誘 導体は 、種 々の色素の構成成分 としても有

効に活用されている[5]。 例 えば、N,N-ジ アルキルアニ リン誘導体 にアク リロニ

トリルのβ位で連結 した(4-N,N-ト ジアル キル ア ミノ)ア ク リロニ トリル誘 導体

は、黄色色素 として知 られている。特に、N,N-ジ メチル アニ リンとテ トラシア

ノエチ レンとから得 られるN,N-ジ メチルアニ リノ トリシアノエチ レン(a)は 、UV

スペク トルの極大吸収波長が512nmに あ る赤紫色の結 晶であ り、(b)と 比較す

る とア ク リロニ トリルユニ ットの電子吸引性シアノ基は、電子スペク トル ピー

クの長波長シフ トに大きく寄与 していることがわかる。逆にシアノ基を嵩高い

電子供与基であるエステル基に代えると(c)、 その最 大吸収位置 は電子効果 と立

体障害のためやや短波長側に移動する[6]。 ただ し、 これ らの シア ノエチ レン類

は酸化に弱 く、開放系では速やかに崩壊する。



図2.2.4各 種ア リールシアノエチ レン類の極大吸収波長

以上のことか ら、N,N-ジ アルキル アニ リン誘導体 の4位 にマ レイ ミ ド環 を連

結す る ことによ り、電子吸引基(二 つのカルボニ ル基)を 有す るエチ レンユ ニ

ッ トを挿入 したの と同 じ効果が期待でき、 π共役系の伸張によ り新規な青～緑

色色素や近赤外吸収色素に誘導できると期待される。可視部長波長～近赤外領

域に吸収を有する色素の合成は報告されているが[7-9]、 シアニ ン色素同様 熱や

光安定性に欠けるものが多い。マ レイ ミド骨格 とN,N-ジ アルキルアニ リン骨格

を結合 した コンパク トな分子構造 を有する新規青色～緑色色素の合成は、機能

性色素としての工学的応用の見地からも興味深い。



4-(4-ジ ア ル キ ル ア ミ ノ フ エニ ル)-1-メ チ ル-2,5-ジ オ キ ソ-1H-ピ ロー ル 誘導

体の合成と新規青色色素への誘導

各 種N,N-ジ アル キ ル ア ニ リン誘 導 体(2a-d)と4-メ チル チ オ マ レイ ミ ド誘 導 体

(1a-c)の 反応 を行 った 。

図2.2.54-メ チル チオ マ レイ ミ ド類 とN,N-ジ アルキ ル アニ リン類 との反 応

反応条件として、酢酸中加熱還流する条件を採用 した。1-メ チルー3-メ トキ シ

カルボ ニルー4-メチル チオマ レイ ミ ド(1a)とN,N-ジ メチルアニ リン(2a)と の反

応 を酢酸 中で7時 間加熱還流 して行 った と ころ、期待 したメチルチオ基 との置

換生成 物1-メ チ ル-3-メ トキ シ カル ボ ニ ル-4-(4-ジ メ チ ル ア ミノ フ エニ

ル)-2,5-ジ オキ ソ-1H-ピ ロール(3a)が64%の 収率で得 られた。これ がN,N-ジ エ

チルアニ リン(2b)と の反応 では反応時間 も20時 間 と長 くな り、(3b)の収率 も36%

と低 くな った。N,N-ジ メチルアニ リンか らN,N-ジ エチルアニ リンへの求核性の

低 下は、テ トラシアノエチ レンに対 しても見られ る現象である[10-11]。 また 、

3-メ トキ シカル ボニル-4-メ チル チオ マ レイ ミ ド(1c)と(2a)と の 反応 では(3c)

の収 率が14%と 極端 に低 くな った。この事実か ら、4-メ チルチオマ レイ ミ ドの反

応性 を高 めるためにはマレイ ミドの窒素原子を保護 してお く必要があることが

明らかになった。



次に3-シ ア ノ-4-メ チルチオマ レイ ミ ド(1b)とN,N-ジ メチル アニ リン(2a)と

の反応 を行 った ところ、9時 間の加熱還 流で置 換生成物(3d)が 収率87%と 高収率

で得 られた。 しか しN,N-ジ エチルアニ リン(2b)、N,N-ジ ブチルアニ リン(2c)と

の反応 になる と、(1a)の 場合 と同様 、生成 物(3e)お よび(3f)の 収率 はそれ ぞれ

53%、35%と 低 下 した。また3位 に メチル基 を持つ3-メ チル-N,N-ジ メチルアニ リ

ン(2d)と の反応で は、やは りメチル基の立体障害のため(3e)の 収率が38%と 低か

った。

次 に、環 状アニ リン誘導体であるユー ロリジンと(1b)と の反応 を行 った とこ

ろ、2時 間で速やかに置 換生成物(5a)が85%の 高収率で得 られ た。

図2.2.65-シ ア ノ-4-メ チル チオ マ レイ ミ ド(1b)と ユ ー ロ リジ ンの反応

これ ら一連の反応は色素 クラウンエーテルの合成にも応用できると考 えられ

る。クラウンエーテル等の大環状工ーテル類が種々の金属イオ ンを取 り込む こ

とはよく知 られており、Junekら は564nmに 吸収の ある発色団 と連結 した色素

クラウンエーテルを合成 している[12]。 そ こで(1b)にN-フ ェニル アザ-15-ク ラ

ウ ン-5-エ ーテル を酢酸中26時 間加熱還 流 して反応 させた ところ、収率こそ29%

とそれ ほ ど高 くなか ったが 目的 とする色素クラウン化合物(5b)を 得 ることが で

きた。



図2.2.74-メ チル チオ マ レイ ミ ドとN-フ ェニル アザ-15-ク ラ ウン-5-エ ー テル との 反応

これ らの反応 は、 π電子過剰分子の芳香族ア ミンとπ電子不足分子である

(1b)と が π錯体 を形 成 した後,立 体障害 の少な いア ミノ基のパ ラ位 とδ結合を作

り、メチルメルカプ ト基の脱離を伴 って反応が完結する反応機構で進行するも

のと推定される。

図2.2.8推 定 され る反応機 構

合 成 した4-ア リー ル マ レイ ミ ド誘 導 体(3a-i,5a-b)の 可 視 部 吸 収 極 大 は ア ク

リロニ トリル 誘 導体(2)よ りも50nm以 上 深 色 移 動 して お り、ア ク リロ ニ トリル



誘導体のエステル基(3)を シア ノ基(2)に 代 える と深色移動 したよ うに 、すべて

のシアノ体(3d-g)の 方が エステル体(3a-c)よ りも40nm以 上 深色移 動 し、その

λmaxを540nm前 後 に有す る化合物で あった。

次に、(3a-g)の3位 の置換基効果 をよ り明確 にするために(3a)の 脱 エステル

化 を試 みた。化合物(3a)を ポ リリン酸中150℃ で処 理する と、13%の 収率 で 目的

とす る脱エステル休(3h)が 得 られ た。 この(3h)のUV吸 収極大は459nmに 現わ

れ、(3a)よ り36nm浅 色移 動 し、モル 吸光係 数はlo9ε=4.24で あ った。 このよ

うにマ レイ ミ ド環の3位 の置換基 によ って、無置 換か らエステ ル基、シアノ基

という順序で長波長側に可視部吸収極大が移動 した。

図2.2.9(3a)の 脱 エステ ル化 に よる(3h)の 誘 導

さらに長波長側(600nm以 上)に 吸収 のあ る化合物へ の誘導 を試みた。一般に

ポ リメチン系色素で末端を分極率の大きな置換基にすれば、よ り長波長側にシ

フ トし、しかもモル吸光係数 も大きくなることが知 られている。これ らの方法

で最 も広 く利用 されているのがジシアノメチレン基の導入である。 しか しなが

らポ リシアノ化合物にするとその安定性は著 しく低下 し色素 としての機能性が

失われる。そこでチオカルボニル基の分極率の高 さに着 目した。このチオカル

ボニルの性質を応用 した例としてThiomichler's Ketone分 析試薬が知 られて い

る[13-15]。 この試 薬は酸化剤 に よ り硫 黄原 子のカップリング反応を起 こし、650

nmに 吸収が ある色素 に変化す る。 この性質を利用 して、水道水中の残留塩素の

定量が行われている。



図2.2.10Tiomichler's Ketone分 析 試 薬 に よ る塩 素 滴 定

そ こ で 、化 合 物(3d)、(3e)、(5a)の マ レイ ミ ド環 の カ ル ボ ニ ル 基 の チ オ カル

ボ ニ ル化 を試 み た 。化 合 物(3d)、(3e)、(5a)をLawesson試 薬[16]存 在 下 トル エ

ン中 で加 熱還 流 す る と、硫 化 生 成 物(3d)、(4e)お よ び(4a)を そ れ ぞ れ72%、49%、

59%の 収 率 で得 る こ とが で きた 。

図2.2.11Lawesson試 薬 に よ る(5a),(3d),(3e)の チ オ カ ル ボ ニ ル 化



これ らの反応溶液は鮮やかな青色で、電子スペク トルでの吸収がカルボニル

化合物よりもさらに長波長側にシフ トすると推測された。また、Lawesson試 薬

の過剰 投入や反応 時間の延長 など幾つかの反応条件 を試 したが、2つ のカ ルボ

ニル基の 同時硫化生成物は単離できなか った。これはN,N-ジ アルキル アニ リン

の フ ェニル基 とLawesson試 薬 との間の立体障害の ためで あると推測され、立体

的自由度の大きい2位 の カル ボニル 基が硫 化 され て いると推定 され る。このよ

うな位置選択的チオカルボニル化反応は、これまでにもいくつか知 られている

[17,18]。



図2.2.12(3d)の1H-NMRス ペ ク トル

図2.2.13(4d)の1H-NMRス ペ ク トル



今回合成 したチオカルボニル化合物(4a,4d,4e)で のTiomichler's Ketone試

薬 と しての機能 の検討 は行わ なかったが、マレイ ミドの一方のカルボニル基が

チオカルボニル基になるだけで分極率が高 くなり、吸収極大が70nm以 上深色

移 動 したこ とは非常に興味深い。ジア リールチオケ トン類が空気中で速やかに

酸化されジア リールケ トン類へ変化する一般的知見のとおり、チオカルボニル

化合物は不安定と考えられるが、(4a,4d,4e)は 開放 系で室温下 しか も日光が 当

た る条件で数週間放置 しても、顕著な劣化は見 られなかった。この安定性は工

学的応用の見地からも好ま しい。

表2.2.1(3a-5b)の 収 率 、融 点、最 大吸収 波 長

発色の機構は、メロシアニン発色系と同様、シアノ基やカルボニル基の電子

吸引効果とアミノ基の電子押 し出し効果によるpush-pull型 分子内CTと 考 え ら

れ る。 この ことか らメタ位の メチル基やエステル基の立体効果に起因するπ平

面性の減少による浅色効果も理解できる。なお、これ ら一連の化合物中、蛍光

を示す ものは見出されなか った。



図2.2.14(3d)の 発 色 機 構

最後に、得 られた化合物の中で代表的なものを選び、濃度を一定に し(1.0×10-3

mol/l)),電 子スペク トル を測定 した。マ レイミ ド環の3位 の無置換体(3h)か ら

シア ノ基にな ると深色移 動 し、 さらにフェニル基上のア ミノ基を環状にするこ

とによってさらに深色移動 していることが明らかである。さらにチオカルボニ

ル化によって、よ り深色移動 し、モル吸光係数も大きくなったことがわかる。

図2.2.15(3d),(3h),(5a),(4a)の 電 子 ス ペ ク トル(130×10-3(mol/l),エ タ ノ ー ル 中室 温)



7-ジ アル キルア ミノ-2-メ チル-ク ロメノ[3,4-c]-ピ ロー ル-1,3,4-ト リ ン

誘導体 の合成

3-メ トキ シカルボニル-4-メ チルチオマ レイ ミ ド(1a)とN,N-ジ アルキルアニ

リン類 との反応 を ピロロクマ リン誘導体の合成に応用 した。1-メ チル-7-ジ メチ

ルア ミノクマ リンはクマ リン系 レーザー用色素として有用な化合物である[19]。

N,N-ジ メチル アニ リン類のパ ラ位 に容 易にマレイ ミド環を導入できた ことから、

N,N-ジ メチルアニ リンの フェニル基の3位 に水酸基が存在すればマ レイ ミドの3

位の エステル基 と閉環 す ることは容易に推測できる。そこでN,N-ジ メチル-3-

ア ミノ フェノール(6a)と(1a)を これ までの反応 と同様 、酢酸 中で2時 間加 熱還

流 した ところ、予期通 り閉環 した化合物(7a)を77%の 収率 で得 ることがで きた。

同様 にN,N-ジ エチル-3-ア ミノフエノール(6b)、N,N-ジ ブチル-3-ア ミノフェノ

ール(6c) 、環状 ア ミン誘導体 ユー ロ リジ ン(8a)と も容易 に反応 し、対応 す る生

成物7-ジ アルキル ア ミノ-2-メ チル-ク ロメノ[3,4-c]-ピ ロール-1,3,4-ト リオ

ン(7b-d)が 各 々91%、97%、96%の 収率で得 られた。これ らの生成物はアルキル基

のかさ高さに影響されず、いずれの場合も高収率で得られた。

図2.2.16新 規 ピロ ロク マ リン誘 導 体の 合成



一方、N,N-ジ ブチル-3-ア ミノフェノール(6c)と(1b)と の反応 は容易に生起 し

たが 、得 られた生成物は(1a)と の反応で得 られ た(7c)と 同一の化合物 であった。

これ は反応中間体のイ ミノ体(9)が 反応 溶液 中に存在 す る水 に よ って加水分解

を受けたためと考えられ る。

図2.2.17N,N-ジ ブチ ル-3-ア ミノ フ ェノール との反応

(1b)と 、(6c)の ジアル キル ア ミノ基 を水酸基に変えた レゾルシン(10)と の反

応 ではクマ リン誘導体(7e)が わずか1.8%の 収率で得 られ たにす ぎなか った。

図2.2.18レ ゾル シン との 反応

しか しなが ら、(1a)と(10)を テ トラ ヒ ドロフラン中、水 素化ナ トリウムの存

在下加熱還流すると(7e)が60%の 収率 で得 られた。

以上 のよ うに、4-メ チルチオ マ レイ ミ ド誘導体(1a)(1b)を 使用 して、3環 性

複 素環化合物 であ るク マ リン誘導体(7a-e)を 収 率 よ く合成 できる ことを明 らか

に した。



2-2-2新 規N,N-ジ アルキルアニ リン誘導体のS1<S0励 起 エネルギ

ー計算

手法

分 子 力 学 法 、半 経験 的 分 子軌 道法 、ab-initio分 子 軌 道 法 を用 いた 。使 用 した

ソ フ トウ エ ア は 、分 子 力学 法 と半 経験 的 分 子 軌 道 法(ZINDO法)に つ いて はCache

work System[20],ab-initio分 子軌 道 法 に つ い て はGaussian94,98,98W[21],

MOLPRO[22]を 用 いた 。 使 用 した 計算 機 は 次 の 通 りで あ る。

Dell Precision 300 (CPU Pentium 4 1.4GHz, 256MB main memory) 

COMPAQ Alpha station XP1000 (CPU alpha 21164A 667MHz, 512MB main memory) 

HPC P4 SU-SE Linux (CPU Pentium 4 2.6GHz, 1GB main memory)

4-(4-ジ アル キルア ミノフェニル)-1-メ チル-2,5-ジ オ キ ソ-1H-ピ ロール誘導 体

の吸収 スペク トル計算

新 規 色 素(3a-5b)のS1<-S0垂 直 遷移 エ ネ ル ギー に つ い て 、各 計 算 手 法 の 予 測精

度 の 検 証 を行 い 、色 彩 予測 と分 子 構 造 の 関連 に つ い て検 討 、考 察 を行 った 。

最 初 にCaChe work Systemの 分 子 力場 計 算 モ ジ ュー ルCONFLEX[23]を 用 い て

中 央 の メチ ン鎖 の2つ の 捻 り角 に 対 して 最 安 定 お よ び2番 目に 安 定 な配 座 を探

索後 、各 々 に つ い てMOPAC PM3[24]で 構 造 最 適 化 を行 い最 安 定 配座 を求 め た 。

この 構 造 をDFT(B3LYP)[25]/cc-pVDZ[26]で 再 度 最 適 化 して最 終構 造 と し、各

スペ ク トル 計 算 に用 い た 。た だ し、(5b)の み 、計 算 コ ス トの 制 約 上3-21GにN,S,O

各 原 子 上 に軌 道 指 数0.8のd軌 道 を加 え た基 底 関 数 で 構 造 最 適 化 を行 った 。用

いた ス ペ ク トル 計 算 手 法 は 、ZINDOとTD-DFTで あ る 。TD-DFTに つ い て は 、溶 媒

効 果 をPCM(Polarized Continimum Model)モ デ ル[27]に よ るSCRF(Self

Consisitent Reaction Field)計 算 を用 いて 見積 も った 。

ZINDO計 算 に よ って 得 られ た最 大 吸収 波 長 は 、分 子 量 の 小 さい もの で は実 験 値



と良好な一致を見 ることができたが、共役系が延びるにつれて短波長側にずれ

てゆ く傾向が見 られた。これはPPPやINDO/S法 では 良 く知 られた現象であ り、

メロシアニン系色素のようにπ電子が動的分極を起 こしやす いソフ トな系の場

合には、二電子反発積分の分極エネルギー項が過大に評価 されるためとされて

いる[28]。 興 味 が 持 たれ る カ ル ボ ニル 基 か らチオ カルボ ニル基 への変換

(3d->4d)に よる長波長 シフ トは、ZINDOで は再現 で きなか った。ZINDOの 計算結

果は最適化構造 に敏感 であ り、例 えば(4d)に おいて、MOPAC PM3で 得 られ た構造

に対す る予測 値 とDFT(B3LYP)/cc-pVDZに よる最適構 造 に対す る予測値 でほぼ

100nmの 乖離が見 られ た。

表2.2.2ZINDOに よ るS0->S1垂 直遷 移 エネル ギー(構 造最 適 化:PM3お よびB3LYP/cc-pVDZ)

チ オ カル ボ ニル 基 を有 す る色 素[29]や メ ソイ オ ニ ック型 の 含硫 黄 化 合 物[30]

のn-π*お よび π-π*吸 収 ス ペ ク トル 波 長 の 予 測 には 、TD-DFTが 実 験 値 との 定

量 的 一致 を与 え る報 告 が あ る[31]。 そ こで 、3種 類(SVWN[32],BPW91[33],B3LYP)

の 交換 相 関ポ テ ン シ ャル を用 いてTD-DFT計 算 を行 い 、λmaxの 予測 を行 った 。基

底 関 数 は 概 ね6-31+G*を 用 い た が 、 収 束 が 得 ら れ な か っ た

(3a)(SVWN,BPW91),(3f)(BPW91),(3g)(SVWN,BPW91),(4a)(SVWN)に つ い て は

6-31G*を 用 いた 。基 底 関 数 の 影 響 は複 雑 で あ る が 、Fabianら のTD-DFTに よ る 含

硫 黄 化 合 物 のS1<-S0垂 直 遷 移 エネ ル ギ ー計 算 で は 、6-31+G*の 代 わ りに3-21+G*

を用 い て もほ とん ど λmaxや 振 動 子 強 度 は変 化 しな い ケ ー ス が 報 告 され て い る



[34]。 その 一 方 、 ブタ ジ エ ンの11B1u,21A1g,のTD-DFT計 算 で は拡 が った基 底 関 数

(diffuse function)を 加 え る こ と に よ って 、励 起 エ ネ ル ギ ー が 大 き く低 下 す

る こ とが報 告 され て お り[35]、TD-DFTの 予 測結 果 は π共役 系 の タ イ プ に も強 く

依 存 す る こ とが推 測 され る 。本 研 究 で は 、PCMモ デ ル に よ るSCRF計 算 を併 せ て

行 い 溶 媒 効 果 も考 慮 した 。(た だ し、SCRF計 算 に よ る構 造 最 適 化 は 行 って い な

い 。)

表2.2.3TDDFTに よるSo->S1垂 直遷 移 エネ ル ギー(構 造最 適 化:B3LYP/cc-pVDZ)

PM3の 最適化構造 でのZINDO(以 下 これ をZINDO//PM3と 表記)は 実験値 との

相関が貧弱で あるが 、ZINDO//DFTで は全体 的に短 波長側 に予測 され るもののお

おむね系統的な相関が得 られている。この結果は、λmax予 測値 は構造最適化精

度に敏感で あることを示唆 している。(3d)と(4d)に ついてPM3とB3LYP/cc-pVDZ

による最適化構造 を比較 した ところ、PM3で はマ レイ ミ ド環 内の窒素 と結合する

2つ のC-N結 合 と反対側 のジ メチルア ミノ基のC-N結 合が長 めに算 出 されて い

るのが特徴的である。中央単結合周 りの捻 り角に関 してもPM3で は概 ね捻れた

構造 を予測す るが、DFTで は大 きな立体障害が存在す る(3g)を 除 いてほぼ平面 な

構 造 を予測す る。このような最適化構造の微妙な違いが、λmax予 測値に影響 し

てい ると考 え られ る。



図2.2.19(3d)の 結 合 長(上 段:B3LYP/cc-pVDZ,下 段:PM3)

図2.2.20(4d)の 結 合 長(上 段:B3LYP/cc-pVDZ,下 段:PM3)



図2.2.21(3a-5b)の ね じり角予 測

以上の結果をまとめると、各種計算によるλmax予 測 値 と実測値 との相 関につ

いて以下の知見(1-6)が 得 られ た。

1.マ レイ ミ ド環 の3位 の置換基の長波長 シフ ト効果 はZINDO,TDDFTで 定性的

に再現 され た。シア ノ基導入によってLUMOの 位置が深 くなることか ら、長 波長

シフ トが定性的に説明される。 しか し、シアノ基とカルボキシメチル基の違い

は明らかでない。

2.チ オ カルボ ニル基 を有す る一連 の化合物の電子スペク トル計算が行われ

ており[36,37]、TD-DFTに よる π-π*予 測吸収波長 は実験値 と良好 な一致(30nm

以内の誤差)が 得 られて いる[29]。 長波長 シフ トの原 因については、硫黄原子の

導入による分極率の増加のため とされている[38]。 本 計算で は、チオカルボ ニ

ル基 の導入による長波長 シフ トは各手法で定性的に再現されたものの、絶対値

の乖離はかな り大きい。例 えば(4a)(TDDFT(B3LYP)+PCM//DFT)で88nmの 実験 値

との乖離が ある。(3d)と(4d)で は、分 子構造 、励起状態の性格(HOMO->LUMOπ-



π*励 起)、HOMO/LUMOの 分布 の違 いは見 られ ない。(4d)のLUMOが(3d)に 比べ て

低 い位置 にあ り、HOMOの エネルギー レベルがほぼ同 じことから、長波長シフ ト

は硫黄原子の導入によるLUMOの 低 下によ って説 明 され る。実測値 と計算値の乖

離に関 して、分子内CTの 性格 を持つ電子励起 では交換相 関ポテンシャルがこの

ような電荷分離を記述する柔軟性に欠けているために励起エネルギーを過大に

算出することが原因と考えられる。実際、Tozerら は、オ リゴペ プチ ドの各励起

エネルギーを例に してペプチ ド残基間CT励 起エネルギーについてTDDFTが 大幅

に過大算出す ると報 告 している[39]。 一方 、Petiauら は、彼 らの計算値 と実験

値の良好な一致から、残基間CT励 起 エネルギー については問題が残るが、分子

内CT(NV1,NV2励 起)に ついては、DFTは 高精度な結果 を与 えると報告 している。

本研究で対象に した分子内(ア ルキルベ ンゼ ンー〉マ レイ ミ ド)CTタ イ プの励起

に対す るTDDFT(B3LYP)励 起 エネルギー計算値は、Petiauの ケース と異 な り、実

験 値よ りかな り短波長側に算出された。



図2.2.22チ オ カルボ ニル基 導入 に よ る長 波 長 シ フ ト

図2.2.23チ オカルボニル基導入による長波長シフ トの定性的解釈



3.(3g)の 吸収極大 に関 して、メチル基 の立体障害に起因する中央単結合の振

れによるπ共役の弱まりのため、同骨格 を有する(3d)よ り若干の短波長 シ フ ト

を示す と考 えられる。確かに(3d,3h)と 比較 して2つ のア リール平面が大 き くひ

ずんでいるものの、励起の性格.(HOMO->LUMO:分 子内CT)やHOMO,LUMOの 分布に

顕著な違いはない。 しか しTDDFT//DFT,TDDFT(B3LYP)+PCM//DFTは 逆 に長波長 シ

フ トを予測 し、振動子強度も他の化合物 より小 さい。振動子強度が他 と比較 し

て小さいので、他の配置 との混合(価 電子-Rydberg混 合等)に よるTD-DFTの 計算

精度 の限界 が考 え られ る。

4.無 置換体(3h)に 関 して、平面構造 をとってい るにも関わ らずTD-DFT計 算

値が実験 値よ り長波長側 に予測 される。この異常はZINDO//DFTで は見 られ ない。

これ については別の原因が考えられる。

5.マ レイ ミ ド環の1-位 のメチル基 を水素 に変換す ると、実験では若干の短波

長シフ トを示す(17nm)。ZINDOで は8nmの 短波長 シフ トを予測す るがTD-DFT

では逆 に長 波長 シ フ トを予測す る。メチル基の超共役効果がTD-DFTで は適切 に

扱 えないため と考 え られ る。

6.交 換相 関ポテ ンシャル に対す るTD-DFTの λmax予 測値 の依存性 については、

SVWNお よびBPW91は 、B3LYPと 比較 して実験値 との一致が概ね 良好である。PCM

による溶媒効果 を加 えると若干実験値よりも長波長側へ出過ぎる。B3LYPで 見 ら

れ た(3g,3h)の 異 常な長波長 予測 はSVMN,BPW91で も改善 され ていない。特に(3g)

は100nm近 く長波長側に算出 され る。Rydberg状 態については、交換相関 ポテ

ンシャルの無限遠方での振 る舞いを補正 した(Asymptotic Correction:AC)交

換相 関ポテンシャル とGGA交 換相関ポテ ンシャルの予測精度が優れているが、

Valence励 起 エネルギー につ いては顕著 な向上は見 られないことが報告 されて

いる[40]。 小分子につ いてはCasidaら によって、GGA近 似の価電子励起 エネル

ギー計 算の 良好性がすでに報告されている[41]。 ただ し、価 電子励起 エネルギ

ー計算 の交換相関ポテンシャル依存性については、分子や励起の性格によって

まちまちである。たとえばポ リエンの11B1u,21A1gに おいて、前者 では実験値 を

過小評価する一方で後者では過大評価する[35]。 一方 、直鎖 ポ リメチ ン色素 の

HOMO-LUMO励 起(ポ リエ ンの11B1uに 相 当)エ ネルギーのTDDFT予 測値 は1eVほ ど

過 大評価 す る[42]。 このよ うに、HOMO-LUMO励 起 で記述 され る励起 状態のエネル



ギーでも、ポ リエンとポ リメチンでは、TD-DFT計 算 は相反す る結果 を与 える こ

とが あ り、メチン鎖終端の電子効果の重要性が示唆される。

最後に、未知分子の π-π*λmax予 測 と して、2つ の カルボ ニル基 を両方 とも

チオ カルボニル基に置換 した化合物(5d)を 計算 した。λmaxは652nmと 算出 され

た(TDDFT(B3LYP)/6-31G*)。 仮 に(4d)の 実験値 と計算 値(TDDFT(B3LYP)/6-31G*)

の λmax差92nmを 加える と、(5d)の λmax実 測値 は742nmと 見積 も られ る。

価 電子励起 状 態で は価電子-Rydberg混 合 が起 きて い るこ とが 、振 動子強度の

CASPT2と の大 きな違 いか ら推測 され る[39]。(5d)の 場合 も、振動子強度が(4d)

よ りか な り小 さいの で、他の価電子励起状態やRydberg励 起状態の混入 による

エネルギー分裂によって励起エネルギーの過少見積が起 きている可能性がある。

混入 をの ぞけば若干短波長側へ補正されるものの、近赤外AlGsAs半 導体 レーザ

ーの 感度領 域に まで至 ると期待 され る。以上の考察から、(5d)は 合 成上 の困難

を解決 で きれば熱 および光安定性に優れた光情報記憶デバイス材料 としての応

用が期待される。

図2.2.24未 合 成化 合物(5d)の 吸収 波 長 予測



2-2-3ま と め

π電子過剰芳香族ア ミン化合物 と4-メ チルチオ マ レイ ミ ド誘導体(1a),(1b)

の反応 は、酢酸 中で加熱還流す るだけで容易に起 こり、メチルチオ基 との置換

生成物を好収率で得ることができた。π電子過剰分子の中に水酸基が存在すれ

ば、(1a),(1b)の エステル基 やシアノ基 と容易に閉環 し、対応するピラン環を形

成 し、3環 性複 素環化合物 であ るクマ リン誘導体(7a-e)に 誘導で きる ことも明

らかにな った。

これまでマ レイミ ド誘導体はMichael反 応やDiels-Alder反 応の よ うにその

二重結合 が主に利用されてきたが、本研究のようにシアノ基やエステル基も同

時に複素環構築に利用できたことは、(1a)お よび(1b)の 合成試薬 と しての柔軟

性 を示唆 している。また、ピラン環を形成 しても色は退色せず、吸収極大が517

～552nmに 吸収 があ るのは興味深 い。本章 で述べた4-メ チルチオマ レイ ミ ド誘

導体 を利用する方法は、新 しい多環性複素環化合物合成の有用かつ便利な方法

である。

置換基効果について整理すると以下のような結果になる。マ レイ ミ ド環の3

位 の置換基 は水素 、 メチル エステル基、それにシアノ基の順序で深色移動 して

いる。またジアルキルア ミノ基のアルキル基はメチル基 よりもエチル基、それ

にブチル基のほうが若干長波長側に吸収 を示 し、環状になったユーロリジンの

場合が最も深色移動 している。4-ア リールマ レイ ミ ド誘導体の2位 の カルボニ

ル基 のチオ カル ボニル化によって新規青色色素が得 られたことは、工学的応用

の見地か らも興味ある結果である。この うち、ユー ロリジン誘導体(4a)が 最 も

長 波長側(665nm)に 吸 収 を示 した。近赤外領域 に吸収を持つ既知色素はポ リメ

チン系色素、特にシアニン色素が中心で、その中に多くの二重結合を持ちかな

り分子量の大きい化合物であった。本研究で合成 した化合物(3,4,8)の 分子量 は

300前 後の比較的低分子の化合物 で しか も近赤外領域に吸収が伸びている。今後、

色純度や一層の耐久性の向上によ り、CD-R用 色 素やバ イオ メデ ィカル色素等へ

の応用が期待される。

また、得 られた新規色素の色彩 を決定 しているπ-π*吸 収波長(S1<-S0垂 直

遷移 エネルギー と近似 的に対応)に ついて 、半経験 的分子軌道計 算ZINDOお よ



び時間依存密度汎関数法TD-DFTに よる計算 を行い。各計算手 法の予測精度の検

証および色彩予測と分子構造の関連について検討、考察を行 った。両手法とも、

実験値を概ね短波長側へ予測することが明 らかになった。ZINDOで は、パラ メー

ター化 され てい る二電子積分が分極効果を柔軟に反映できない限界のため、長

波長領域では実験値との一致は悪化する。一方、TD-DFTの 予測結果は、使 用す

る交換相関ポテンシャルに依存するものの、ZINDOの よ うな欠陥は見 られず 、外

挿 によ って吸収波長の定量的予測が可能である。 この実証例 と して2つ の カル

ボニル基 を両方 と もチオ カルボニル基に置換 した未合成化合物(5d)を 計算 した

結果、 λmax実 測値 は742nmと 見積 も られ 、吸収端は近赤外AlGsAs半 導体 レー

ザーの感度領 域(780nm)に まで至 ると期待 され る。合成上 の困難を解決できれ

ば、耐久性に優れた光情報記憶デバイス材料としての応用が期待 され る。 この

(5d)に 関す る予測結果 は、合成化学 に対する計算化学の積極的提言の好例 と考

えられ る。

図2.2.25代 表 的 な新 規色 素 の極 大吸収 波長(nm in EtOH)



2-3-1シ クラジン類 との反応および電子 スペク トル測定

序論

1958年 にBokelheideら によ って合成 され た[2.2.3]シ ク ラジンは、 ピ リジン

環 に2つ の ピロールが縮環 した周辺10π 電子系芳香族であ り、医薬 品の中間原

料や各種有機材料として期待される興味深い化合物である[43-46]。

[2.2.3]シ クラジンは、電子不 足型複素環 であるピリジンに、電子過剰型複素

環であるピロールが二つ縮環 したユニークな構造を有 し、ピロール環部が未だ

電子過剰状態としての反応性を示すのか、それとも周辺10π 電子 系芳香族 化合

物 と しての高 い電子非極在化状態を反映 した反応性を示すのか、合成化学上か

らも興味深い。[2.2.3]シ クラジンの1位 および4位 に対 してニ トロ化や臭素化

のよ うな親電子置換反応が報告されているが、他の反応、特に炭素親電子試薬

類 との反応は、メ トキシ ドアニオンによる1位 への求 核置換反応例 が報告 され

ているのみである[47,48]。 以下 、5-シ ア ノ-4-メ チルチオマ レイ ミ ドと[2.2.3]

シクラジン,ベ ンゾ[2.2.3]シ ク ラジン、6-ジ メチルア ミノ[2.2.3]シ クラジンと

の反応 を試 み、 シクラジン類の反応性を明らかにするとともに、合成 した新規

シクラジン誘導体の電子スペク トルを測定 した。これ ら新規誘導体は、化学的

安定性が期待され る[2.2.3]シ ク ラジ ンを部分 骨格 と して取 り込んでいること

か ら、色素としての安定性向上も期待 される。

[2.2.3]シ ク ラ ジ ン誘 導 体 との 反 応

まず、母核化合物[2.2.3]シ ク ラジン(1a)と の反応か ら行 った。(1a)を 富永 ら

の方法 で合成 し[49]、反応生成物の トルエ ン抽出液に直接1-メ チル3-シ ア ノ-4-

メチル チオ マ レイ ミ ドと酢酸 を加 えて20時 間加熱還流 したが薄層 ク ロマ トグラ

フィー上で紫色の化合物の生成がわずかに確認できるのみで、目的物の単離に

至 らなか った。そこで トルエンを留去後、残留物に酢酸を加え8時 間加熱還流

したところ71%の 収率で 目的 とする3-シ アノ-4-([2.2.3]シ クラジン-1-イ

ル)-2,5-ジ オキ ソ-1H-ピ ロール(2a)が 得 られ た。周辺環状10π 電子系芳香族化



合物であるシクラジンでは、中央の窒素原子は平面性を保ち塩基性はないと考

えられている[50]。 しか しなが ら上記の よ うに酢酸 中ではイン ドリジン誘導体

やイン ドール誘導体と同様、ピロールとしての反応性を保持 していることは興

味深い。

図2.3.1[2.2.3]シ ク ラジ ンの 合成 と4-メ チル チオ マ レイ ミ ドとの反 応

次に、2つ のベ ン ゾ[2.2.3]シ ク ラジ ン類(1b,1c)と の反応 を検討 した。大環

状 芳香族化合物の[10]ア ヌ レン,[14]ア ヌ レン,[18]ア ヌ レンな どの アヌ レン誘

導体 で は、ベンゼン環が縮環するとその芳香族性は低 くなることが知 られてい

る[50,51]。 と ころが、[2.2.3]シ クラ ジン誘導体 ではベ ンゼ ン環 を縮環 させて

も、芳香族の 目安 となる共鳴安定化、すなわちdiatropicityは 減 じない[52]。

しか し、 ピレンの よ うな多環性縮合芳香族化合物ほど1H-NMRス ペク トルは低磁

場 シ フ トして い な い。 この ことはベ ンゾ[2.2.3]シ ク ラ ジ ン誘 導体 が 母体 の

[2.2.3]シ クラジンよ りも ピロール環状 に電子の極在化が起こ り、ピロール部の

求核性は保持 され ている ことに起因 していると推測 され る。 まず、ベ ンゾ

[g][2.2.3]シ クラジン(1b)と1-メ チル3-シ アノ-4-メ チルチオ マ レイ ミ ドとの

反 応 か ら試み た。両者 を酢酸 中で5時 間還 流 す る と,3-シ ア ノ-4-ベ ン ゾ

[g][2.2.3]シ ク ラジン-4-イ ル)-2,5-ジ オキ ソ-1H-ピ ロール(2b)が71%の 収率

で得 られ た。(2b)は 融点が237-243℃ で黒色の針状結晶で あった。これまでのシ

クラジン誘導体の反応性からシクラジンの1位 と4位 の位置 で置換反 応が生起

す ると考えられ るが、1位 はベ ンゼ ン環の 立体障 害の ため、この生成物は4位



置換体と推測される。実際、NMRス ペク トル でシクラジンの1位 と9位 のNOEが

観測 されたため 、1位 に反応 が生起 して いない ことが明 らかになった。さらに

二次元NMR、 質量分析 お よび元素分析値 よ りその構造を(2b)と 決 定 した。 以上

の とお り、ベ ンゼ ン環が縮環する ことによって、[2.3.3]シ クラジンの反応性は

一段 と高 くな ることが明らかになった。 さらに、もう一つのベ ンゼン縮環異性

体ベンゾ[a][2.2.3]シ クラジン(1c)と1-メ チル3-シ アノ-4-メ チルチオマ レイ

ミ ドとの反応 を行 った。酢酸中で9時 間加熱還流 した ところ,黒 色 の針状結晶

生成物(2c)を 与 えた。

図2.3.2 ベ ン ゾ[2.2.3]シ クラ ジ ンと4-メ チ ルチ オマ レイ ミ ドとの反応



表2.3.1 (2a)の1H-NMRお よ び13C-NMRシ フ ト

6-ジ メチ ル ア ミノ[2.2.3]シ ク ラ ジ ン誘 導体 の合 成

この節 で は6-ジ メチル ア ミノ[2.2.3]シ ク ラ ジ ン誘 導 体(3a-d)の 合 成 に つ い

て述 べ る 。3-エ トキ シカ ル ボ ニル-7-ジ メ チル ア ミノ イ ン ドリ ジ ン(4a)を ポ リ

リ ン酸 存 在 下 加 熱 し脱 エ ス テル した後 、精 製 す る こ とな くPd-C存 在 下 トル エ ン

中 プ ロ ピオル 酸 メチ ル エ ス テル と加 熱 還 流 す る と、収 率14%で1-メ トキ シ カル

ボ ニル-6-ジ メ チル ア ミノ-[2.2.3]シ ク ラ ジ ン(3a)が 得 られ た 。 同様 に して1-

メ トキ シ カル ボ ニル-3-メ チ ル チ オ-6-ジ メチ ル ア ミノ-[2.2.3]シ ク ラ ジ ン

(3b)を3-エ トキ シ カル ボ ニル-7-ジ メチ ル ア ミノ-2-メ チ ル チオ イ ン ドリジ ン

(4b)か ら15%の 収 率 で 合 成 した 。



図2.3.3 6-ジ メ チ ル ア ミノ[2.2.3]シ ク ラ ジ ン の 合 成

ジカルボン酸誘導体(3c,3d)は 、3a,3bの 合成の場合 と同様,対 応す るイ ン ドリ

ジ ン誘導体か らDMADの[8π+2π]型 環化付 加反応 を利用 して合成 した。

図2.3.4 ジカルボ ン酸誘 導体 の合 成



表2.3.2 (3a)の1H-NMRお よ び13C-NMR化 学 シ フ ト

1-メ トキ シ カ ル ボ ニ ル-4-(3-シ ア ノ-1-メ チル-2,5-ジ オ キ ソ-1H-ピ ロー ル-4-

イル)-6-ジ メ チル ア ミノ[2.2.3]シ ク ラ ジ ン誘 導 体 の 合 成

前節で合成 した1-カ ルボ キ シ-6-ジ メチルア ミノ[2.2.3]シ ク ラジン(3a-d)

と1-メ チル-3-シ アノ-4-メ チル チオ マ レイ ミ ド(1b)と の反応 を試み た。モ ノカ

ル ボ ン酸誘導体(3a,3b)と の反応 は酢酸 中で加 熱還流 す る ことによって容易に

起 こり、目的とする置換生成物(5a,5b)を42%と86%の 収率 でそれ ぞれ与 えた。

(5a)は614nmに 極大吸収 を示す興味 ある化合物 である。ジエステル体(3c,3d)

との反応 でも対応す る置換体(5c,5d)を54%と29%の 収率 でそれ ぞれ得 た。(5c)

は624nmに 吸収が ある赤褐色の針状結晶で ある。



図2.3.5 4-メ チル チオ マ レイ ミ ドと[2.2.3]シ ク ラジ ン との 反応 によ る新 規色 素(5a-5d)

得 られた化合物(5a-d)の 吸収極 大 を比較す ると、3位 が無置換 で1位 ま たは

1位 と2位 の両方 にメチルエステル基 を有 している化合物がかな り長波長側に

極大吸収を示 した。メチルチオ体(5b,5d)が(5a,5c)に 比べて深色移動 しなか っ

たの は、 メチルチオ基とマレイミ ド環との間の立体障害により平面か らずれ、

メチルチオ基の電子供与基 としての効果が減少 したためと思われる。ちなみに

ジメチルアミノ基のない1,2-ジ メ トキシカルボニル-[2.2.3]シ クラジンと1-メ

チル-3-シ アノ-4-メ チルチオマ レイ ミ ドとの反応は予想通 り生起 しなか った。

図2.3.6 1,2-ジ メ トキ シカルボ ニル-[2.2.3]シ クラ ジン と1-メ チ ル-3-シ ア ノ-4-メ チ

ル チオ マ レイ ミ ドとの 反応



2-3-2[2.2.3]シ ク ラジンおよび新規 シク ラジン誘導体 の量子 化学 的

考察

庄論:シ クラジン類の芳香族性 [53-55]

[2.2.3]シ クラ ジンは、周辺共役10π 電子系の中心 を2つ の π電子 を有す る

窒素原子で架橋 したC2V対 称性 を持 ち、芳香族性に関す る量子化学的解析の対象

としても興味深い。X線 構造解析 による とこの分子は完全な平面性を有 してお り

[56]、 中心窒素 原子の非 共有電子対が供給する2つ の π電子 が周辺に及 ぼす 影

響に も興味がもたれる。芳香族性の一般的法則として、有名なHueckel則 が存

在す る。 この法則 は、環 状 π共役系に関す るπ軌道の電子 占有パター ンを解析

することで得 られ る簡明な定性的法則である。(4n+2)π 系が安定(HOMOが 完全

に満 た され る)、4nπ 系が不安定(HOMOが 部分的に しか満た されな い)と す る

もの で、アヌ レン類の 定性 的な熱力学的安定性の説明に成功 した。Paulingと

Whelandは 、アヌ レンの各Lewis構 造 式間の共鳴によ って安定化が もたらされて

いると考えたが、この理論では偶数炭素系であれ ば単調に安定化エネルギーが

大きくな り、(4n+2)π 系の特殊 な安定性 が説 明で きない。後にPaulingら は、

アヌ レンの局在構造 の原子化熱を最小結合単位(C-C,C-H等)か ら推 定 した結合

エネルギー の総和

と して求め、これ と[n]ア ヌ レン実分子 の原子化熱ΔHoa(CmHn)の 差で共鳴エネ

ルギー(非 局在化 エネル ギー)を 定義 した。

Paulingの 共鳴 エネルギー も(4n+2)π 系芳香族の特異 的安定性 を説明するに

は不十分であったため、Dewarら は、ポー リングの局在構造 を修 正 し、孤立系で

はな く鎖状共役炭化水素の原子化熱から各結合エネルギーを求め、これを用い

て局在構造の生成熱



を算出 し、これ と[n]ア ヌ レン実分子の原子化熱 との差か ら共鳴エネルギーを

定義 した[57]。(ΔHoa(CmHn)中 のC-C-重 結合 エネルギー がPaulingの 表式 と

異 な ることに注意)。

このDewar共 鳴 エネルギーは 、Hueckel則 を含む各種芳香族の熱的安定性の説

明に成功 し、今日の芳香属性の化学的裏づけになっている。Dewarの オ リジナル

では半経験 的手法 によ って共鳴エネルギーが計算されたが、よりシンプルなHMO

法で も有用 な ことが明 らかに され[58-60]、 さらに相原 らはHMOに 基 づいたグラ

フ理論 に立脚 した よ り一般的な トポロジカル共鳴エネルギー(TRE)を 提 出 した。

それ によ ると、[2.2.3]シ クラジンは[3.3.3]シ クラジンと比較 してTREが 大き

く、芳香族性 の観 点か らは(4n+2)π 系(つ ま り10π 系)に 属 した安定化合物であ

ることが裏付けられる[61,62]。 これに対 して[3.3.3]シ クラ ジンは4nπ 系であ

り、不安 定な化 合物 と推測 される。実際、この化合物は窒素雰囲気下で合成さ

れても、空気に触れた り溶媒に溶かすと速やかに分解する[63]。TREの 別の応用

例 と して興味深 いのは、TREとNMRで 観測 され る環電流 との間に理論的相関があ

り、正のTREを 有す る分子の 多 くが反磁性環電流を誘起 し、大きな反磁性磁化

率を有することである(diatropicity)。TREはdiatropicityと も密接な関係

がある と推測 され る[64]。 また[3.3.3]シ クラジンは近赤外領域 に吸収 を有する

が、周辺π共役環中の炭素を序々に窒素原子に置換することでλmaxを 短 波長 シ

フ トを実現 でき、最終 的にはUV領 域 まで移動 させ ることが可能である[65,66]。



表2.3.4 [3.2.2]お よ び[3.3.3]cyclazine誘 導 体 の トポ ロ ジ カ ル 共 鳴 エ ネ ル ギ ー(TRE)

[63,64]

構造最適化、分子軌道、電子密度分布

[2.3.3]シ ク ラ ジ ンお よ び1-ア ザ-[2.2.3]シ ク ラ ジ ンの 構 造 に つ い て 、Dewar

らに よ るSCF MO[67]とSabljic&Trinajsticに よ るPPP(σ+π)SCF MO[68]の

分 子 軌 道計 算 の 報 告 が あ り、両 者 の結 合 長 は似 通 って い る 。1-ア ザ-[2.2.3]シ

ク ラ ジ ンに つ いて は 、Sabljic&Trinajsticの 結 果 は周 辺 π共 役 系 へ の 窒 素 原 子

導 入 の 影 響 は な く π電子 は 環 状 全 体 に 非 局在 化 して い る こ と を示 唆 して い るが 、

DePompeiら のMINDO/2構 造 最 適 化 で は 、4-5間 に 二 重 結 合 が 局 在 して い る こ と

が 示唆 され て い る[69]。



(上):Sabljic & Trinajstic, JMS, 49 415 (1978)

(下):Dewar & Trinajstic, JCS (A) 1754 (1969)

(上):Sabljic & Trinajstic, JMS, 49 415 (1978)

(下):DePompei & Paudler, JOC, 41 1661 (1976)

図2.3.7[2.2.3]シ ク ラジ ンお よび1-ア ザ-[2.2.3]シ ク ラジ ンの最 適化 構造(半 経 験 的分

子軌 道法)[67,68]

半 経 験 的MO法 に よ る構 造 最 適 化 に は信 頼 性 に 限界 が あ り、 よ り高精 度 な分 子

軌 道 計 算 が 望 まれ る。 密 度 汎 関 数 法 に よ る構 造 最 適 化(B3LYP/cc-pVDZ)を 行 っ

た結 果 、[2.2.3]シ ク ラ ジ ン につ いて は 、PPP(σ+π)-SCFお よ びMINDO/2の 構

造 最 適 化 とB3LYP/cc-pVDZに よ る結 果 は概 ね0.1A以 内 の誤 差 で 一致 して お り、

周 辺10π 共 役 系 に 緩 や か な 結 合 交 替 が 見 られ る こ と が わ か っ た 。1-ア ザ

-[2 .2.3]シ ク ラ ジ ンに つ いて は 、PPP(σ+π)-SCFの 構 造 がB3LYP/cc-pVDZ最

適 構 造 に 近 く、 ア ザ 窒 素 両 端 のC-N結 合 が大 き く縮 ん で い る。 た だ その 影 響 は

限 定 的 で 、それ 以 外 の 主 要 な 結 合 長 は[2.2.3]シ ク ラ ジ ン とほ とん ど一 致 して い

る。 主 要 な 結 合 角 も[2.2.3]シ ク ラ ジ ン と比 べ て 目立 った変 化 は な い。

RHF/cc-pVDZ計 算 によるHOMO/LUMO近 傍 の両者の分子軌道 を合わせて示す。

[2.2.3]シ クラジ ンは、10π 電子 系に由来す る π軌道がHOMO-4か らHOMOま でを

占め、その下の σ軌道 との間 に0.7eV程 度の比較的大 きな軌 道エネルギー差が

存在する。この ことか らも、中心窒素のn軌 道電子 は10π 電子系に関与 してい

な いこ とが示唆 され る。1-ア ザ-[2.2.3]シ クラジンでは、窒 素導入 による電子

吸引効果によって各分子軌道のエネルギー レベルが下が り、分子軌道の形状 も

環上窒素に引き付けられる傾向が見 られ る。1-ア ザ-[2.2.3]シ クラ ジンの アザ



窒 素 に 由来 す るn-軌 道 は(HOMO-4)に 存 在 して い る。

図2.3.8 [2.2.3]シ ク ラジ ンお よび1-ア ザ-[2.2.3]シ ク ラ ジ ンの最 適 化構造

図2.3.9 [2.2.3]シ ク ラ ジ ンお よ び1-ア ザ-[2.2.3]シ ク ラ ジ ンのNBO電 子 密 度



図2.3.10 [2.2.3]cyclazineと1-aza-[2.2.3]cyclazineのHOMO/LUMO近 傍 の 分 子 軌 道

[2.2.3]シ ク ラ ジ ンで は 、二 つの ピロー ル 環 と1つ の ピ リジ ン環 が縮 環 した形

を 取 っ て い る 。 ピ ロ ー ル 部 位 の 構 造 の 比 較 の た め 、 同 じ密 度 汎 関 数 法 計 算

(B3LYP/cc-pVDZ)に よ る ピ ロー ル分 子 の最 適 構 造 を示す 。 ピロー ル 分 子 と比 較

す る と 、[2.2.3]シ ク ラ ジ ン中 の ピ ロー ル 部 位 は 、 周 辺 共 役 系 の 影 響 を受 け て

(C1-C10,C2-C3,C3-C4,C5-C6)の 結 合 長 が0.05A程 度 伸 び 、逆 に窒 素 原 子 か ら反

対 の位 置 に存 在 す る(C1-C2,C3-C4)が0.02A程 度 縮 ん で い るの が特 徴 で あ る。



図2.2.11 ピロー ル の最 適化構 造(B3LYP/cc-pVDZ)とNBO電 子 密度

[2.2.3]シ ク ラ ジ ンのHMOに よ る π軌 道 準 位 を、[10]ア ヌ レ ン と比 較 す る 。

[10]ア ヌ レ ンのLUMOは 二 重 に縮 退 して お り(ψa+,ψa-)、 これ が 窒 素 のn軌 道 と

相 互 作 用 可 能 なψa-軌 道 が 混 合 して[2.2.3]シ ク ラ ジ ンの 安 定 化 を もた らす と考

え られ る 。

図2.3.12 [10]ア ヌ レ ン と[2.2.3]シ ク ラ ジ ンの π電 子 軌 道



また、求電子置換に対する活性指標 として、HMOに よる π電子密度や 自由原子

価 が計算されてお り[69]、1位 が活性 である とい う実験結果 を支持する結果が

得 られている。

図2.3.13 [2.2.3]cyclazineの π 電 子 密 度 お よ び 自由 電 子 価[69]

Sabljic&Trinajsticは 中央の窒素原子 と結合 して いる3つ の炭素 との π結 合

数 も計算 してお り、[10]-ア ヌ レンと[2.2.3]シ ク ラジンの π結合 次数に差が見

られ ないことか ら、窒素原子は3つ の炭 素原子 をつなぎ とめるだ けで、全体の

電子状態には影響を及ぼしていないと結論付けている。また、[2.2.3]シ クラジ

ン の イ オ ン 化 ポ テ ン シ ャ ル に 関 す る 光 電 子 ス ペ ク トル 測 定 と

CNDO/2,MINDO/2,ab-initio RHF計 算に よる電子密度解析 が併せ て行われている

[70]。 彼 らのab-initio RHF結 果は、中心窒素 は周辺電子 を引 き付けて電子過

剰になっていることを示 している。

[2.2.3]シ ク ラ ジ ン,1-ア ザ-[2.2.3]-シ ク ラ ジ ン お よ び[10]-ア ヌ レ ンの 最 適

化 構 造 に お け る各 原子 上 の 自然 軌 道(Natural Bonding Orbital: NBO)電 子 密 度

を比 較 した 。[2.2.3]シ ク ラ ジ ンで は 、C7(C8)が 最 もNBO電 子 密 度 が高 くな って

お り、 この部 位 へ の 求 電 子 攻 撃 が 優 先 す る実 験事 実 と一致 す る。



図2.3.14 [10]-ア ヌ レンの最適 化構 造(B3LYP/cc-pVDZ)お よびNBO電 子 密度

また 、興 味 深 いdiatropicityの 向 上 が 見 られ た ベ ン ゾ-[2.2.3]シ ク ラ ジ ンに

つ いて 、DFT(B3LYP)/cc-pVDZに よ る構 造 最 適 化 結 果 お よ び π電 子 密 度 を下 記 に

示 す 。 ベ ンゼ ン環 が 縮 環 した ピロー ル 環 は 、 も う一 方 の ピ ロー ル環 と比 較 して

若 干C-C結 合 距 離 が 伸 び て お り、 ベ ンゼ ン環 の ほ うは 緩 や か な 結 合 交 替 が現 れ

て い る。

図2.3.15 ベ ン ゾ-シ ク ラジ ンの最適 化構 造(B3LYP/cc-pVDZ)



図2.3.16 ベン ゾ-シ ク ラジ ンのNBO電 子 密度

[2.2.3]シ ク ラ ジ ン誘 導 体 の π-π*吸 収 予 測 計 算(TD-DFT)

[2,2.3]シ ク ラ ジ ンお よ びそ の 新 規 誘 導 体 に つ い て 、TD-DFTに よ るS1<-S0垂 直

遷 移 エ ネ ル ギ ー 予 測 を 行 い 、TD-DFTの 有 効 性 を 検 証 した 。 分 子 構 造 は 、

DFT(B3LYP)/cc-pVDZに よ り最 適 化 され た構 造 を用 い た 。TDDFT(B3LPY/cc-pVDZ)

計 算 の λmax予 測 値 は,概 ね 実 験 値 を50nm程 度 短 波 長 側 へ 予 測 した 。 例 外 は

(33b)(実 験 値590nm,計 算 値633nm)と(33d)(実 験 値592nm,計 算 値635nm)で

あ るが 、振 動 子 強 度 の 計 算 値 が 著 し く小 さい こ と 、実 験 で得 られ た モ ル 吸 光 定

数 が他 の 化 合 物 と大 き く違 わ な い こ とか ら、TDDFT計 算 に 問題 が あ る と考 え られ

る 。 母 核 で あ る[2.2.3]シ ク ラ ジ ンで は 、 λmax予 測 値 は 短 波 長側 に 予 測 され 、

HOMO->LUMO励 起(4b1->3a2)の 重 み も 小 さ い。 この こ と は 、S1状 態 に 対 して 、

HOMO-LUMO励 起 以 外 の 不 適 切 な励 起 配 置 が混 入 した結 果 、振 動 子 強度 が 小 さ くな

った と考 え られ る。[2.2.3]シ ク ラジ ンのS1状 態(11B2)は 、複 雑 な配 置 が混 入 し

て いる こ とが 予 想 され 、Kohn-Sham単 一 電子 配 置 を参 照 配 置 とす るTD-DFT近 似

の記 述 限界 と考 え られ る。



表2.3.17 [2.2.3]シ ク ラ ジ ン お よ び 各 種 誘 導 体 の 電 子 ス ペ ク トル 計 算 結 果(TDDFT(B3LYP)/cc-pVDZ)。(実

測 値:Y.Shiroshita,Ph.D,Thesis,Department of Pharmaceutical Science,Nagasaki University)



2-3-3 ま と め

[2.2.3]シ クラジン誘導体の親電子試薬5-シ ア ノ-4-メ チルチオマ レイ ミ ドに

対す る反応性は、さほど高 くない。ところが、シクラジンにベンゼン環が縮環

すると5-シ ア ノ-4-メ チルチオマ レイ ミ ドとの反応性 は若干向上する。この こと

はシクラジンにベ ンゼン環が縮合 しても、 ピロール部分は電子過剰芳香族の性

質を残 していることを意味する。[2.2.3]シ クラ ジンは、周 辺10π 電子系 と して

電子 過剰芳香族的性質 を示す と予想 されるが、炭素親電子試薬類との反応によ

る化学的性質の検討はなされていなかった。シクラジン誘導体 と3-シ アノ-4-

メチルチオ マ レイ ミ ドとの親電子置換反応が生起 したことで、シクラジンの電

子過剰芳香族化合物 としての性質が検証 された。一般に大環状芳香族化合物で

はベンゼン環が縮環するとそのdiatropicity(共 鳴安定化)は 低下 し芳香族性

は小 さくなることが[4n+2]ア ヌ レンの化学 で実証 され ている。実際、複数個の

ベンゼン環が縮環 している多環性縮合芳香族化合物の1H-NMRシ グナ ルは、母体

化 合物よ りも低磁場 シフ トする。 しか し、ベンゾ[2.2.3]シ クラ ジン(1b,1c)は

ベ ンゼ ン環が縮 環 して も大環 状芳香族化合物ほど高磁場シフ トは見 られず、ベ

ンゼン環が縮環 していない母体のシクラジン(1a)と ほぼ 同 じ領域 に プロ トンを

示す 。 このことか らも、ベンゼン環が縮環することによるπ電子非局在化の効

果は限定的で、ベンゾ[2.2.3]シ クラジ ン(1b,1c)のdiatropicityが 保持 され 、

ピロー ル環 上での電子の局在化が保たれていることが反応化学的に実証された

ことになる。

図2.3.18 各 種 ベ ン ゾ[2.2.3]シ ク ラ ジ ン 誘 導 体



合成 された新規色素の電子スペク トルに関 して簡単にまとめる。シクラジン

誘導体(1a-1c)と5-シ アノ-4-メ チル チオ マ レイ ミ ドとの反応で得 られ る化合物

(2a-c)は541-562nmに 吸収 ピーク を有 し、色素材 料 と して有望である。電子供

与基ジメチルア ミノ基を導入 したシクラジン(3a-d)と5-シ ア ノ-4-メ チル チオ

マ レイ ミ ドとの 反応は 、 ピロール環上にエステル基(電 子吸 引基)が あ って も

容 易に生起 し、(2a-c)よ りさらに長波長側(590-624nm)に 吸収 ピー ク を有す る

新規色素(5a-d)が 得 られた。

図2.3.19 新規 含[2.2.3]シ ク ラジ ン色 素 の合成

次に、得 られた新規色素の色彩を決定 しているπ-π*吸 収波長(S1<-S0垂 直遷

移 エネルギー と近似的に対応)に ついて、TD-DFT(B3LYP/6-31+G*)に よる計算 を

行 い。 各計 算手法の予測精度の検証および色彩予測 と分子構造の関連について

検討、考察 を行 った。TDDFT計 算の λmax予 測値 は,概 ね実験値 を50nm程 度短

波長側へ予測 したが、(5b)や(5d)の よ うに逆 に長 波長側へ 予測 す る例もあ り、

前節のN,N-ジ アルキルアニ リン誘導 体の よ うな系統的誤差を見出すことは困難



であった。母核である[2.2.3]シ クラジンのTDDFT計 算で は、 λmax予 測値は短

波長側 に予測 され 、HOMO->LUMO励 起(4b1>3a2)の 重み も小 さい。この ことは、S1

状 態に対 して、HOMO-LUMO励 起 以外の不適切な励起 配置 が混 入 した結果、振動子

強度が小さくなったことを示唆 している。 したが って、本節の新規色素の色彩

と化学構造の定量的相関を得るためにはさらに高精度な手法が必要である。す

なわち、Kohn-Sham単 一電子配置 を参照配置で記述す るDFTの 定式化 自体 に限界

があ り、多配置参照配置 を用いることが本質的に要請されると考えられる[71]。

DFTに おいて この よ うな試み も既に始まっている(DFT/SCI[72],DFT/MRCI[73])。

今後、多配置参照法 や交換相 関ポテンシャルの改良を含めたDFTの 理論 的進展

が望まれ る。

2-4-1 ジ ヒ ドロピリジン類 との反応 お よび電子 スペク トル測定

序論

ポ リメチン色素はCD-Rや 増感色素等の情報記録デバイス としての工学的応用

が主であるが、薬学の分野においても各種生体ラベリング色素や医薬品そのも

のとしての利用が検討されている。その中で、シアニン発色系は、二重結合の

還元により可視部吸収 を消失 して退色する性質があ り、これ を過酸化水素で脱

色することによって過酸化水素の測定等への利用が考えられる。一般に生体成

分を吸光度法で測定 しようとする場合、ビリル ビン(UVλmax=450nm)等 の吸収領

域 の影響 を受けない600nm以 上でlogε=5.0程 度の大きなモル吸光係数 を有す

るが化合物が理想 とされ る[74]。 シア ニ ン発色 系の一部のみ還 元 した後、ふた

たび酸化剤によって元に戻すことができれば、生体内の酸化還元反応を利用す

る臨床診断薬の開発につながる可能性がある。以上の見地か ら、600nm以 上の

領域 に吸収の あるモル吸光係 数の大きい化合物 を見い出 し、部分的酸化 ・還元

が可能な化合物を設計 ・合成する意義があると考 えられる。我々は既に、チオ

ピリリウム骨格 を有する一連の化合物をチオ ピラノイン ドール とジメチルアセ

チ レンカルボキシレー トとの[4+2]環 化付加反応か ら合成 し、これ らか ら700nm

以上 に吸収 帯 を有す る新規 シアニ ン色素の合成を見出 している。 さらに、この



化合物は、4-メ チル チオマ レイ ミ ド類 との付加脱離反応によ り、新規モノメチ

ン色素へ誘導 される[75]。 本 章で はこれ らの合成的知見 に基づき、4-メ チルチ

オマ レイ ミ ドを親電子試 薬 として用いた含マ レイ ミ ド環モノメチン色素合成に

関 して報告する。

図2.4.1 チオ ピ リリウ ム系新 規色 素へ の誘 導

1,2-ジ ヒ ドロピ リジン誘導体 および関連化合物の合成

メロシアニン色素の合成ス トラテジー として、ケテンジチオアセタールとの

反応 を利用する2つ の方 法が考 え られ る[76,77]。 第一は、 メチ レン系複 素環

化合物 にケテンジチオアセタールを反応 させ、残 りのメチルチオ基の反応性を

利用 して複素環を構築す る方法であ り、第二はあらか じめケテ ンジチオアセタ

ールと各種親電子試薬 との反応で利用可能な複素環化合物 を合成 し、これにメ

チ レン系複素環化合物を反応 させる方法である。前者の方法では第一段階で残



っているメチルチオ基の活性が低 く、第二段階での求核剤との反応が進行せず、

目指す化合物に至 らないことが明らかになった。そこで後者の方法で目的とす

るモノメチン色素の合成を行 った。

図2.4.21,2-お よび1,4-ジ ヒ ドロ ピリジン系 メ ロシア ニ ン色素

図2.4.3メ チ レン系複素環化合物 とケテンジチオアセタールの反応

まず 、DMSO中1,2-ジ メ チル ピ リジニ ウム ヨー ジ ド(1a)に5-シ ア ノ-4-メ チ

ル チオ マ レイ ミ ドを室 温 で3時 間撹 拌 して 反 応 させ水 を加 え て析 出処 理 した場



合、収率は47%と 低か った。生成物 が水 に溶 けやすいために回収効率に問題があ

ったと推測 された。そこで、反応をジクロロメタン中で行い、メタノールか ら

再結晶させると収率を61%ま で向上 させ る ことがで きた。他 の4-メ チルチオマ

レイ ミ ド誘導体 も同様 に反応 し、対応す るモノメチン色素を合成することがで

きた。(3b)の 構造 はNOESYで 確認 して いる。1位 の メチル基 と2位 の メチ ンプ

ロ トンとのNOEを 観 察する ことができたのでE体 である と決 定 した。

次 に、共役系が延びたキノリンでも同様の反応を行い、対応するモノメチン

色素の合成を行った。この化合物もNOEを 測定す ることに よって構造 を決定 し

た。吸収極大はピリジン誘導体の(3a)お よび(3b)よ りも若干深色移動 している。

ベ ンゾチアゾール誘導体である2,3-ジ メチル-ベ ンゾチア ゾ リウム ヨー ダイ

ド(1c)と の反応 によ るモ ノメチ ン色 素の合成も試みた。得 られた新規色素はピ

リジン誘導体と同 じ領域 に吸収を持ち、キノリンの場合ほどベンゼン環による

深色効果は見 られなかった。(3e,3f)は-NOMe基 による立体障害の ために、 π共

役 にひずみが生 じ、吸収極大の長波長シフ トが期待されたが、予想に反 して大

きなシフ トは観測 されなか った。ベンゾチアゾールユニ ッ トを有する(3g,3h)の

極 大吸収 は、(3c,3d)と 比較 して若干短波長シ フ トした。

図2.4.41,2-ジ ヒ ドロピ リジ ン誘導 休 お よび関連 化合 物の 合成



1,4-ジ ヒ ドロ ピ リジ ン誘 導 体 お よび1,4-ジ ヒ ドロキ ノ リ ン誘 導 休 の 合 成

1,2-ジ ヒ ドロ ピリジ ン誘導体 よ りも π共役系が延びる1,4-ジ ヒ ドロピ リジン

系の π-π*吸 収極 大は、 よ り長 波長側 に シフ トすると期待される。前節 と同様

の条件下、1,4-ジ メチル ピリジニウム塩に4-メ チルチオマ レイ ミ ド誘導体 を反

応 させて対応するモノメチン色素(3i)(3j)を 合成 した。シアノ体(3i)は 通 常通

り(3a)よ り21nmほ ど深色移動 しているが 、エステル体(3j)の 場合は顕著 なシ

フ トは観 測 され なか った 。 さ らに 、 レ ピジ ンイ ソア ミー ル ヨー ダ イ ド(1e)に4-

メチ ル チ オ マ レイ ミ ド誘 導 体 を反 応 させ1,4-ジ ヒ ドロキ ノ リ ン誘 導 体(3k-3n)

を合 成 した 。 これ らの 化 合 物 の π-π*吸 収 極 大 は 、 予期 した 通 り ピ リジ ンや ベ

ン ゾチ ア ゾー ル よ りも さ らに深 色 移 動 し、 吸収 極 大 は600nm付 近 に現 れ 、 モル

吸光 係 数 もlogε=4.61-4.92と 大 き く、 生 体 成 分 の 測 定 に 適 した 化 合物 で あ る

と期 待 され る 。

図2.4.51,4-ジ ヒ ドロ ピ リジ ン誘 導体 お よび関連 化合物 の 合成

2-4-2ジ ヒ ドロ ピ リ ジ ン誘 導 体 のS1<-S0励 起 エ ネ ル ギ ー 計 算

新規 モ ノメチ ン色素の色 と分子構造の相関について理論的知見を得ることを

目的として、可視部 π-π*吸 収波長予測 を各種分子軌道計算によ り行った。

ZINDO法 によるS1<-S0垂 直遷移 エネルギー の予測



(3a-3n)に つ い て 、最 初 に分 子 力場 計 算 モ ジ ュー ルCONFLEXを 用 い て 中 央 の メ

チ ン鎖 の2つ の 捻 り角 に 対 して大 局 的 最 安 定 配 座 を探 索 後 、MOPAC AM1[78]で

再 度 構 造最 適 化 を行 った 。 この構 造 でZINDO計 算(デ フ ォル トのINDO/1パ ラ メ

ー ター)を 行 い
、S1<-S0垂 直遷 移 エ ネ ル ギー(ゼ ロ点 エ ネル ギー 補 正 な し)お よ

び 振 動 子 強 度 を算 出 した 。Cl空 間規 模 依 存 性 を調 べ る た め 、(3a)に 関 して 、 一

電 子 励 起CI計 算SECI(28,28)(CI空 間28個 、電 子 数28個)とSECI(44,44)(CI

空 間44個 、 電子 数44個)を 行 った が 、両 者 の 予 測 波 長 に 有 為 な差 が 見 られ な

か った た め 、 他 の 分 子 に つ いて は す べ てSECI(28,28)で 計 算 を行 った 。 さ らに 、

第2安 定 配 座 に つ いて も計 算 を行 った 。DFT(B3LYP)/cc-pVDZの 最 適 化 構 造 を用

いたZINDO計 算 もあ わせ て行 った 。

表2.4.1(3a-3n)の 最 安定 お よび二番 目に安 定な構 造(MOPAC AM1)

表2.4.2(3a-3n)の 最安 定 お よび第 二安定 構 造(AM1)に 対 す る吸収 ス ペ ク トル計算(ZINDO)



表2.4.3(3a-3n)の 捻 り角 の 最 適 値(B3LYP/cc-pVDZ)

S1状 態 の 性 格 は,メ ロ シア ニ ンに 典 型 的 に 見 られ る π-π*(HOMO->LUMO)分 子 内



CT励 起状態で あ り、HOMOが キ ノ リン、チオイ ミダゾー ル、 ピリジン環に局在化

しているのに対 してLUMOは マ レイ ミ ド環 に局在化 している。メロシアニン部位

の結合長は明 らかな結合交替を示 してお り、共鳴構造よりはむ しろキノイ ド構

造を示唆 している。AM1の 構造最適化で は、分子 内立体障害の有無に関わ らず全

て捻れ構造を予測 したが、DFT(B3LYP)/cc-pVDZに よる構造最適化 では、メ トキ

シイ ミノ基と水素の反発が大きい(3e,3f,3m,3n)を 除いて、ほぼ平面構造 を予測

した。(3g,3h)に ついては、ベ ンゾチア ゾール環の硫黄 とマレイミ ド環の酸素の

間に非結合性のS-0相 互作用が 、平面性の保持 に寄与 していることも考えられ

る[79-82].

π-π*吸 収極大の一般的傾向 と して 、π-共 平面か らずれ るにつれ て λmaxが短

波長 シ フ トす る ことが知 られ ている。 しか し、メ トキシイミノ基 と水素の反発

が大きくDFT計 算でね じれ構造が予測 された(3e,3f,3m,3n)に ついて、その他 の

分子の λmax(ZINDO計 算値)と の大 きな違 いは見 られ ない。 この点について安

達 らは、アゾメチン色素における特異な長波長シフ トを、HOMO-LUMO励 起配置以

外 の 高励 起 配 置 の 混 入 に よる理論的解釈 によ って説明 している[83,84]。

(3e,3f,3m,3n)に つ いては、このよ うなHOMO-LUMO以 外の励起配置の混入の可能

性 も考 えられる。

ZINDO計 算の結 果は、2-2で 述べた ジアルキルアニ リン誘導体と同様な傾向を

示 し、DFTに よる最適構造 を用 いる と全 てについて λmax(計 算値)が λmax(実 測

値)よ り短波長側 に現れ る。(た だ し、AM1の 最適構造 を用 いる と(3b,3d,3j)は

長波長側へ 算出 され る。)特 に 、メ トキ シイ ミノ基 を持 つ(3e,3m)は 短 波長側へ

のずれ が大 きい。 この現象はπ電子のみ を考慮 したPPP計 算で系統 的に現れ 、

メロシアニ ン構造が動的分極 を起 こしやすい 『ソフ トな系』であるために二電

子反発積分の分極 エネルギー項が過大に評価 され ることに起因すると考えられ

る。

次 に 、1,4-ジ ヒ ドロ ピ リジ ン型 で あ る(3i-3n)の キ ノ リン窒 素 へ の長 鎖 ア ル キ

ル 基 の 超 共 役 効 果 を以 下 の 通 り検 討 した 。(3i:545nm)と(3k:603nm)を 比 較 す

る と 、実験 値 の λmaxが60nm程 度 シ フ トして い るの に 対 して 、ZINDO//DFT計

算 で は30nm程 度 で あ る。ZINDOで は この 効 果 が 再 現 で き な い こ とを考 慮 す る と 、

超 共役 効 果は お よそ30nm程 度 と推 測 され る 。 同様 な 考 察 は(3j:534nm)と



(31:595nm)に も当 て は ま り、 ほ ぼ同程 度 の超 共役 効 果 が 推 定 され る。

CIS,RPA,TD-DFT法 に よ るS1<-S0垂 直 遷 移 エ ネ ル ギ ー の 予 測

ま ず 、最 も シ ン プル な(3a)に つ いてCIS,RPA[85],TDDFTに よ る極 大 吸収 波

長 の 予 測 を 行 っ た 。 メ チ ン鎖 の 捻 り角 がAM1で 得 られ た 最 適 値(0度)と

B3LYP/cc-pVDZの 値(180度)と 食 い違 った が 、 両者 の構 造 異 性 体 の エ ネ ル ギ ー 差

は1kcal/mol程 度 と小 さ く、 幾 つ か の実 測 の 電 子 スペ ク トル に 肩 が 見 られ る こ

とか ら、 両方 が 共存 して い る可 能 性 が あ る。CIS,RPA,TDDFTと もλmaxの 計 算値

は 、 実 験 値 よ り大 き く短 波長 側 に 予測 され るが 、基 底 関 数 を大 き くす る と若 干

補 正 され る 。 この 中 で はTDDFTが 最 も実験 値 に 近 い。RPAに つ い てIPCM法[86]

に よ る溶 媒 効 果 の 見 積 も りを行 った と こ ろ、RPA/4-31Gで10nm程 度 の 長 波 長 シ

フ トが 予 測 され た 。TDDFT/6-31+G**に この シ フ トを考 慮 して外 挿 す る と480nm

付 近 に な り、実 験 値 との 乖 離 は約40nm程 度 とな った 。

表2.4.4(3a)のS1<-S0吸 収 波 長の 各種 予測 値

他 の 化 合 物(3b-3n)に つ い て も 同様 な 計算 を行 った 。実 測 ス ペ ク トル で 観 測 さ

れ た メ ロ シア ニ ン共 役 長 とλmaxの 定性 的 関係(1,2-置 換 体 の λmaxが1,4-置 換 体



よりも短波長側に出る)は(3a,3h)ペ ア以外は、ZINDO,TDDFT両 計算 によ って再

現 され た。1,2-体 において ピリジ ン<ベ ンゾチ ア ゾール<キ ノ リンの順に長波長

シフ トす る実験的傾向は、(3a)<(3g)<(3c)で は再現 されず 、(3b)<(3h)<(3d)で

は再現 され た。同様 に1,4-体 での ピリジ ン<キ ノ リンのシフ ト効果 は再現 された。

PCMオ プシ ョン[27]に よるSCRF計 算で溶媒効果 を取 り入れたTDDFT計 算の結果 、

溶媒効果 と して20nm程 の長 波長 シフ トが予 測 され た。ただ し、(3b)の み9nm

の短波長 シフ トが算出 され た。おおむね長波長シフ トが算出 されたことは、励

起状態の分極率が基底状態よ り大 きいため、溶媒による安定化が起 こることを

示唆 してお り、π-π*励 起 を特徴 づ ける現象 であ る(n-π*で は逆 に溶媒の極 性

が大 き くなる とBlue shiftが 観測 され る)。Fabianら は一連 のチオカルボニル

化合物 のλmaxをB3LYP/6-31+G*で 計算 した結果、実験 値 と10-20nm以 内の非常

に良 い一致 を見て いる[29]。 一方、ポ リメチ ン色素[42,87]や ジペ プチ ド[39]

に対 して、B3LYPに よるTD-DFT計 算は1eV以 上 も大幅 に短波長側 に予測 され る。

2-2-1で 述べ たジアル キルア ニ リン誘導体同様、旧型の交換相関ポテンシャルで

あるSVWNやBPW91を 使用す ると若干長波長側へ補 正 される可能性がある。更な

る予測値の改善のためには、交換相関ポテンシャルの改善が必要であろう。



表2.4.5(3a-3n)に 対 す るS1-<S0吸 収 波 長予測 値(ZINDO,TDDFT)

a:AM1に よ る最 適化構 造

b:B3LYP/cc-pVDZに よ る最 適化 構造

c:PCMオ プシ ョンに よ る溶 媒効 果計算

2-4-3ま と め

本節では、ピロリンやレピジンのように各種2-お よび4-メ チル複素環化合物

を適 当なアル キル化剤でN-ア ルキル塩 と した後 、炭酸カ リウム等の脱塩剤を使

用 し、反応中に1,2-ジ ヒ ドロ-2-メ チ レン化合物や1,4-ジ ヒ ドロ-4-メ チ レン化

合物 を発生 させ、 これに4-メ チルチオマ レイ ミ ド誘導体 を反応 させるという簡

単な操作で新規モノメチン色素を好収率で得 られることを明 らかに した。また

こ こで得 られ た モ ノ メ チ ン色 素 の π-π*極 大吸 収 は 、 一 般 的 な こ とで あ るが 、

1,2-ジ ヒ ドロ体 よ りも1,4-ジ ヒ ドロ体 の方 が よ り深 色 移 動 して い る。 レ ピジ ン

イ ソ ア ミー ル ヨー ダ イ ド(1e)か ら得 られ る4-メ チ レン-1,4-ジ ヒ ドロキ ノ リン

誘 導 体(3k-n)が 最 も 長 波 長 側 に 極 大 吸 収 を 持 ち 、 し か も モ ル 吸 光 係 数 も



4.61-4.92と かな り高 くな ってい る。色素試 薬として利用するならこれ らキノリ

ン誘導体が最適 と考えられる。このように、マ レイ ミド環を組み込んだ新規な

色素が合成できたことは、ケテンジチオアセタールから得られる他の複素環化

合物からも各種モノメチン色素が合成できることを示唆 している。今後、メチ

レン部分に酸化還元に比較的安定な複素環化合物を組み込むことによって、酸

化 ・還元反応による色素センターのような新たな機能を持たせることができる

と思われ、生体内で起こっている酸化還元反応による病気や疾病の診断薬の設

計に応用できると期待される。

次に、得 られた新規色素の色彩を決定 しているπ-π*吸 収波長(S1<-S0)垂 直

遷移 エネルギー と近似的に対応)に つ いて、ZINDOお よびTD-DFTに よる計算 を

行 い、各計算手法 の予測精度の検証および色彩予測 と分子構造の関連について

検討、考察を行った。2-2のN,N-ジ アルキル アニ リン類 と同様 、ZINDOで は実験

値か らの系統的乖離 は見 られない一方で、TDDFT(B3LYP/cc-pVDZ)計 算の λmax予

測値は50-100nm程 度短 波長側 に系統 的に予測 した。TD-DFTは モノメチ ン発色

系 に も有用で ある ことが示唆され、未合成モノメチン色素の吸収波長予測に有

効であると期待される。


